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I- RESUME  
 
Objectif : Comparer le maintien de la fécondation in vitro (FIV) et la conversion en 
insémination intra-utérine (IIU) en cas de réponse ovarienne insuffisante chez les  
« mauvaises répondeuses » (critères de Bologne).                      .                            
Matériels et méthodes : Etude comparative rétrospective et multicentrique réalisée 
de janvier 2010 à décembre 2012. Analyse de 243 cycles initiés en vue d’une FIV et 
marqués par une réponse ovarienne insuffisante (< 3 follicules ≥16mm lors du 
déclenchement). 
Résultats : 127 ponctions ont été maintenues, 82 tentatives converties en IIU et 34 
cycles annulés. Après stratification selon le nombre de follicules matures (FM), les 
pics d’estradiol (E2 = 453 vs 579 pg/mL;  p=0,03 pour 1 FM  et 545 vs 689 pg/mL ; 
p=0,02 pour 2 FM) et la posologie de gonadotrophine (275 vs 295UI/j ; p=0,03 pour 2 
FM) étaient inférieurs en cas de conversion en IIU par rapport à la FIV. Les taux de 
grossesses biochimiques, cliniques et de naissances vivantes étaient comparables 
quelle que soit la technique. Cependant une tendance en faveur du maintien de la 
FIV semble ressortir quand 2 FM sont présents (8,8% de naissances en FIV vs 0% 
en IIU; p=0,09). Aucune grossesse n’a été obtenue suite à une annulation de 
tentative. 
Conclusion:  En cas de recrutement monofolliculaire et en accord avec la littérature, 
aucune des deux techniques entre FIV et IIU n’a démontré sa supériorité dans notre 
étude. Si 2 FM sont présents, nos résultats suggèrent des taux de naissances 
supérieurs en FIV par rapport à l’IIU mais sans atteindre la significativité. Une 
stratégie thérapeutique pourrait donc être de convertir en IIU les tentatives de FIV 
n’aboutissant qu’à 1 FM pour des raisons économiques et de risque iatrogène. Une 
discussion au cas par cas s’impose en revanche si 2 FM sont obtenus. 
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II- INTRODUCTION 
 
II-1) Problématique : 
Selon la loi de bioéthique de 2004 révisée en 2011 (code santé publique article 
L.2141.2 modifié par LOI n°2011-814 du 7 juillet 2011 - art. 33), la procréation 
médicalement assistée ou PMA est destinée à répondre à la demande parentale d’un 
couple. Elle a pour objectif de remédier à l’infertilité dont le caractère pathologique a 
été médicalement diagnostiqué. En France, selon les derniers chiffres disponibles, 
l’aide médicale à la procréation a permis la naissance de plus de 22.000 enfants en 
2010, soit 2,7% de l'ensemble des naissances. Les différentes pratiques cliniques et 
biologiques d’AMP se sont considérablement perfectionnées ces dernières années. 
Actuellement, les techniques disponibles vont de la simple induction de l’ovulation à 
la fécondation in vitro (FIV) avec injection intra-cytoplasmique de spermatozoïde 
(ICSI).  
A travers cette étude, nous nous sommes intéressés aux patientes débutant un 
protocole de FIV chez qui la réponse ovarienne a été insuffisante malgré un 
traitement hormonal à forte dose. Pour cette catégorie de patientes, appelées 
« mauvaises répondeuses », la poursuite de la FIV est légitimement remise en 
cause. Actuellement, cette situation complique 5 à 18% des FIV et aucun consensus 
de prise en charge n’existe. La gestion de ces patientes représente donc une 
importante problématique en PMA. Trois alternatives sont possibles : poursuivre la 
FIV, convertir la tentative en insémination intra-utérine (IIU) ou l’annuler. Il semble 
intéressant d’étudier rétrospectivement les résultats en terme de grossesse selon la 
stratégie choisie afin de pouvoir optimiser la prise en charge ultérieure de ces 
patientes.  
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   La PMA s’adresse principalement au couples infertiles mais avant d’entreprendre 
une prise en charge, il est important d’évoquer et de rechercher une cause à cette 
l’infertilité. 
II-2) L’infertilité et ses causes : 
Selon l’OMS, on parle d’infertilité lorsqu’un couple désireux d’avoir un enfant ne 
parvient pas à obtenir de grossesse après un an de rapports sexuels réguliers non 
protégés. Il est donc conseillé au couple de consulter un spécialiste après un an de 
rapports réguliers en l’absence de grossesse. Ce délai est raccourci à six mois si la 
femme est âgée de plus de 35 ans, en cas d’antécédent gynécologique notable ou 
de trouble ovulatoire. 
En France,  on  considère  aujourd’hui  qu’un  couple sur  six  consulte pour infertilité.  
Environ 30% des infertilités sont d’origine exclusivement féminines, 30% 
exclusivement masculines, 30% sont d’origine mixte et on estime que dans 10% des 
cas aucune cause n’est retrouvée (figure 1) [1].            
      
Figure 1 : Répartition globale des principales causes d’infertilité. 
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II-2 a) Infertilité d’origine féminine : 
Les principales causes d’infertilité féminines sont liées à (figure 2) : 
- des troubles ovulatoires :  spanioménorrhée  ou  cycles  courts   ≤  26  jours  faisant 
suspecter une insuffisance ovarienne débutante. 
- une obstruction tubaire uni ou bilatérale pouvant  être  proximale  ou  distale suite à 
une infection génitale pouvant être passée inaperçue. 
- des anomalies cervico-utérines :  sténose  du  col  utérin  suite  à  une conisation ou 
présence   d’une   cloison   intra  utérine  congénitale,  d’un  myome  ou  d’un  polype 
gênant l’implantation embryonnaire.  
- une endométriose : créant un contexte inflammatoire qui favorise l’infertilité  auquel 
peut  se  rajouter  une obstruction tubaire ou un dysfonctionnement ovarien en raison 
des lésions. 
- l’âge, qui joue un rôle majeur après 35 ans. En effet, le taux de fécondité par cycle 
d’une femme en bonne santé de moins de 25 ans est d’environ 20 à 25%, il chute à 
12% à 35 ans et à 6% à 40 ans [1].             
                         
Figure 2 : Répartition des différentes causes d’infertilité féminines. 
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II- 2 b) Infertilité d’origine masculine : 
Chez l’homme, on ne dispose pas de données épidémiologiques précises sur les 
différentes causes d’infertilité. On peut cependant isoler des étiologies obstructives, 
non obstructives et mixtes pouvant entraîner une altération du sperme  (OATS, 
cryptozoospermie ou azoospermie). Néanmoins, dans l’état actuel des 
connaissances, aucune cause n’est trouvée à l’issue d’un bilan d’altération 
spermatique dans près d’un cas sur deux. 
 
II- 2 c) Exploration du couple infertile : 
L’exploration du couple infertile va orienter le spécialiste et lui permettre de choisir la 
technique de procréation médicalement assistée la mieux adaptée. Cette démarche 
diagnostique est guidée par les recommandations du Collège National des 
Gynécologues Obstétriciens Français (CNGOF) réactualisées en 2010 [1]. Elle 
associe un interrogatoire et un examen clinique complet du couple ainsi que la 
réalisation d’un bilan biologique et échographique de base. 
Chez la femme : 
- un bilan hormonal en début de cycle (J3) avec dosage des taux de FSH, E2, et LH 
permet l’exploration de l’axe hypothalamo-hypophysaire (figure 3). 
- une  échographie  pelvienne  avec  bilan  morphologique   et compte  des  follicules 
antraux (CFA) sur les deux ovaires.  
- un dosage de l’AMH plasmatique 
- une hystérosalpingographie (HSG) pour étudier la perméabilité tubaire. 
Ces examens permettent d’évaluer le passage tubaire et la réserve ovarienne 
féminine sur laquelle nous reviendrons ultérieurement.  
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Figure 3: Axe hypothalamo-hypophysaire: stimulation ovarienne et rétrocontrôle. 
 
Chez l’homme :  
- un  spermogramme,  un  spermocytogramme,  sont  indiqués,  ainsi  qu’un  test  de 
migration survie (TMS) avant toute prise en charge en AMP.  
  En cas d’anomalies retrouvées, d’autres investigations pourront être menées 
ultérieurement : caryotype, échographie testiculaire, bilan hormonal masculin, bilan 
endoscopique d’infertilité, IRM pelvienne... 
 
II-3) Les différentes techniques de PMA : 
L’assistance médicale à la procréation désigne l’« ensemble des procédures 
médicales permettant la conception in vitro, le transfert embryonnaire, l’insémination 
artificielle, ainsi que toutes les techniques d’effet équivalent permettant la procréation 
en dehors du processus naturel » (art. L152-1 et L152-2 de la loi du 29/07/1994).   
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II-3 a) Insémination intra-utérine : 
Une aide médicale à la procréation consiste à favoriser voire même à provoquer la 
fécondation c’est à dire la fusion entre deux gamètes mâle et femelle.  
La méthode la plus simple est l’insémination intra utérine (IIU) qui consiste à déposer 
des spermatozoïdes à haut potentiel fécondant dans la cavité utérine 36h après avoir 
déclenché l’ovulation par gonadotrophines chorioniques : hCG (figure 4). On peut 
ainsi optimiser les chances de grossesse dans un contexte défini d’hypofertilité : 
perméabilité tubaire et absence d’anomalies majeures des paramètres masculins  
(spermogramme et TMS). En cas de retard de règles après l’insémination, un test de 
grossesse sera réalisé.              
          
  
 
Figure 4 : Les différentes étapes schématisées d’une insémination intra-utérine. 
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II-3 b) Fécondation in vitro (FIV) : 
 
 La technique : 
Le principe de la FIV est de confronter les gamètes mâle et femelle en dehors de 
l’appareil génital féminin et d’obtenir ainsi un embryon qui pourra secondairement 
être transféré dans l’utérus maternel. La FIV classique permet de pallier une 
obstruction tubaire ou une altération modérée du sperme. Elle consiste à mettre un 
ovocyte en présence de nombreux spermatozoïdes (figure 5), alors que l’Injection 
Intra Cytoplasmique de Spermatozoïde (ICSI) consiste à directement injecter un 
spermatozoïde préalablement choisi au sein de l’ovocyte pour obtenir l’embryon 
(figure 6). Elle sera indiquée en cas d’anomalies majeures des paramètres 
spermatiques. 
 
 
Figure 5 : Schéma représentant la rencontre des gamètes en FIV classique. 
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Figure 6 : Injection intra-cytoplasmique de spermatozoïde au microscope : ICSI. 
Dans l’idéal autant d’embryons que d’ovocytes sont obtenus par cette technique. Un 
ou deux embryons sont ensuite transférés dans l’utérus maternel à l’aide d’un 
cathéter deux à six jours après la fécondation. S’il existe des embryons 
surnuméraires, ils pourront être congelés. Un test de grossesse sera réalisé deux 
semaines après le transfert embryonnaire. 
 Préparation du sperme : 
La FIV implique le prélèvement de gamètes matures chez l’homme, ce qui pose 
rarement problème. Hormis cas particuliers, un recueil de sperme est le plus souvent 
suffisant, ce dernier sera ensuite préparé au laboratoire selon la technique utilisée. 
 Stimulation ovarienne multi-folliculaire : 
Chez la femme, la FIV nécessitent de contrôler le recrutement folliculaire et 
l’ovulation. Des traitements hormonaux (gonadotrophines), sont donnés à la patiente 
pour bloquer et se substituer à son propre axe hypothalamo-hypophysaire selon 
différents protocoles. Les gonadotrophines utilisées sont de la FSH seule ou en 
association à la LH. Il s’agit d’hormones de synthèse obtenues par génie génétique 
ou par extraction urinaire.  
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 En vue d’une FIV, une hyperstimulation ovarienne contrôlée est obtenue avec de 
fortes doses de gonadotrophines. L’objectif est de recruter suffisamment de follicules 
matures (diamètre ≥ 16mm) pour recueillir 8 à 15 ovocytes permettant une meilleure 
probabilité de grossesse [2]. Une ovulation spontanée sera évitée grâce à 
l’association avec des agonistes ou antagonistes de la GnRH. La FIV implique donc 
de ponctionner les follicules ovariens matures de façon à recueillir les ovocytes qu’ils 
renferment pour les féconder au laboratoire. Ce geste se fait en ambulatoire sous 
anesthésie locale ou générale, il est réalisé sous contrôle échographique par voie 
endo-vaginale  environ 36h après le déclenchement de l’ovulation par hCG. Celle-ci 
induit la maturation finale des follicules et permet la dissociation du complexe 
cumulo-ovocytaire dans le liquide folliculaire (Schéma récapitulatif : figure 7). 
 
Figure 7 : Les différentes étapes schématisées d’une FIV. 
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 Monitorage de l’ovulation : 
La stimulation ovarienne s’associe à un monitorage de l’ovulation par échographies 
pelviennes et contrôles sanguins réguliers. On surveille ainsi la croissance et le 
nombre de follicules, la qualité de l’endomètre ainsi que l’évolution des taux 
hormonaux d’estradiol, de LH et de progestérone. Cette surveillance permet 
d’adapter la posologie de gonadotrophines et de décider du jour du déclenchement 
une fois le nombre de follicules matures optimal atteint.  
 
II-4) La réponse ovarienne insuffisante :« Poor Ovarian Response » (POR) : 
 
II-4 a) Définition : critères de Bologne : 
Actuellement dans le cadre de la PMA, on estime que 9 à 24% des patientes ne vont  
pas répondre de façon optimale à une stimulation ovarienne [3].  
Elles représentent un groupe appelé « mauvaises répondeuses » dont la probabilité 
d’accouchement est faible.  
La réponse ovarienne est très variable selon les individus, elle est multifactorielle et 
n’est pas toujours prévisible. Une réponse insuffisante a été décrite pour la première 
fois en 1983 [4] . Elle correspondait à un faible recrutement folliculaire associé à un 
taux d’estradiol abaissé lors d’une stimulation par FSH/HMG. Depuis, de 
nombreuses publications et presque autant de définitions portant sur les 
« mauvaises répondeuses » sont apparues. Cette hétérogénéité rendait difficile la 
comparaison entre les différentes études. Une réponse ovarienne insuffisante a été 
décrite comme correspondant à moins de 2-3-4 ou 5 follicules matures en 
échographie, à moins de 3 ou 4 ovocytes prélevés ou à une estradiolémie inférieure 
à 300 ou 1000 pg/mL [5].  
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En réponse à la demande d’harmonisation de la communauté scientifique, un groupe 
de travail s’est réuni autour de ce thème lors de l’European Society of Human 
Reproduction and Embryology : ESHRE en 2010 et une définition consensuelle de la 
réponse ovarienne insuffisante a été établie [6] (tableau 1). 
Une patiente pourra être reconnue comme à risque de réponse ovarienne 
insuffisante si au moins deux des critères suivants sont observés : 
- âge ≥ 40 ans 
- antécédents de réponse insuffisante : ≤ 3 follicules recueillis avec un protocole de 
stimulation classique ( ≥150 UI par jour de gonadotrophines) 
- réserve ovarienne diminuée : CFA < 7 follicules antraux et/ou AMH < 1,1ng/mL 
De même, deux épisodes de réponse ovarienne insuffisante à deux stimulations 
maximales seront suffisants pour qualifier une patiente de « mauvaise répondeuse 
avérée » en l’absence de tout autre critère. Ce diagnostic avéré est donc un 
diagnostic rétrospectif. 
Enfin, toute patiente de plus de 40 ans avec une altération de réserve ovarienne due 
à l’âge sera considérée par ce consensus comme une « mauvaise répondeuse 
attendue » indépendamment des critères de stimulation ovarienne. 
 
Tableau 1 : Définition d’une réponse ovarienne insuffisante selon les critères de 
Bologne, 2010. 
 
Selon certains auteurs, une qualité ovocytaire médiocre s’associe à cette population 
ce qui conduit à un pronostic globalement péjoratif en terme d’accouchements [7]. A 
ce jour, le consensus de Bologne permet de mieux apprécier l’incidence des 
« mauvaises répondeuses » et de pouvoir comparer des groupes de patientes plus 
homogènes. En revanche, il n’existe toujours pas de définition permettant une 
évaluation qualitative de la réponse ovarienne dont seul l’âge demeure le meilleur 
marqueur prédictif. 
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II-4 b) « Mauvaises répondeuses » et insuffisance ovarienne : 
En pratique courante d’assistance médicale à la procréation, on associe « mauvaises 
répondeuses » avec insuffisance ovarienne.  
L’âge en est le principal facteur pronostic. Il a un effet délétère inéluctable sur la 
réserve ovarienne tant d’un point de vue quantitatif que qualitatif [8] . Cette réserve 
folliculaire est déterminante pour la fertilité spontanée et est soumise à une altération 
précoce qui débute dès le 5ème mois de la vie intra-utérine [9]. Ainsi, le pool initial de 
6 à 7 millions de follicules primordiaux décroît de façon inéluctable au cours de la vie 
et devient inférieur à 1000 à la ménopause. En effet, lors de chaque cycle menstruel 
naturel, le développement folliculaire sous l’influence des gonadotrophines 
hypophysaires, aboutit tous les mois à une ovulation. Ce phénomène implique le 
recrutement cyclique et l’entrée en croissance d’environ 1000 follicules primordiaux, 
une immense majorité d’entre eux évolue vers l’apoptose et quelques uns se 
différencient en follicules antraux.  
Parfois, une décroissance anormalement rapide et/ou un pool initial d’emblée 
insuffisant peuvent aboutir à une insuffisance ovarienne avant 40 ans qui sera 
qualifiée de prématurée (IOP), sa fréquence est de l’ordre de 1 à 2% de la population 
féminine en France actuellement et elle reste idiopathique dans plus de 80% des cas 
[10].  
Le désir d’enfant à un âge avancé est devenu aujourd’hui un phénomène de société 
et le recours à l’AMP pour infertilité liée à l’âge est en nette progression. La relation 
entre âge et réserve ovarienne est variable, d’autres marqueurs sont donc 
nécessaires pour l’évaluer et prédire « à priori » le risque de réponse insuffisante. 
Les plus pertinents sont l’Hormone Anti-Mullerienne (AMH) et le Compte des 
Follicules Antraux (CFA) [8] . 
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II-4 c) Evaluation de la réserve ovarienne : 
De façon à proposer une stratégie de prise en charge optimale du couple, il est 
nécessaire d’évaluer la réserve ovarienne [1] au moyen d’un examen clinique, d’un 
bilan hormonal et d’une échographie. 
 
 Evaluation clinique de la réserve ovarienne : 
Le principal signe clinique à rechercher en faveur d’une diminution du pool ovocytaire 
est une irrégularité ou un raccourcissement des cycles inférieurs à 26 jours. En effet, 
une phase folliculaire raccourcie signe une diminution de la réserve ovarienne avec, 
selon certains auteurs, une durée réduite à 10 +/- 2 jours à 40 ans contre 16 +/- 4 
jours avant 30 ans [11]. Les signes cliniques d’hypo-oestrogénie n’apparaissant que 
tardivement, d’autres marqueurs prédictifs plus précoces doivent donc être 
recherchés : il s’agit de marqueurs biologiques et échographique.  
 
 Marqueurs biologiques de l’insuffisance ovarienne : FSH et AMH :  
On sait depuis 1976 qu’un taux de FSH élevé (10 à 12 UI/L), pratiqué entre 2 à 4 
jours après le début des règles, est associé à une diminution de la réserve ovarienne 
[12]. Son interprétation doit toujours être associée à une estradiolémie simultanée. 
Mais la FSH constitue un marqueur tardif dont l’élévation ne survient qu’une dizaine 
d’années avant la ménopause alors que l’insuffisance ovarienne débute déjà; de plus 
il existe une grande variabilité dans son dosage et un manque de reproductibilité. En 
revanche, son élévation au delà de 15 UI/L environ permet de récuser une prise en 
charge en AMP.  
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  L’AMH est produite par les cellules de la granulosa des follicules primaires et des 
petits follicules antraux. Elle est dorénavant reconnue comme étant le principal 
mécanisme de régulation du recrutement folliculaire précoce et son taux reflète le 
pool de follicules primordiaux [13]. Son dosage présente l’intérêt d’être stable en intra 
et inter-cycle, ce qui le rend reproductible et réalisable à tout moment [14]. Il existe 
toutefois une hétérogénéité selon les kits de dosage utilisés. De plus, il semblerait 
que le taux d’AMH soit soumis à une régulation via la vitamine D, la correction d’une 
carence vitaminique saisonnière serait donc souhaitable avant toute interprétation 
[15]. Des valeurs de référence selon l’âge ont été établies en 2011 à partir d’une 
population de femmes fertiles au CHU de Nice [16] (tableau 2) :  
Age AMH moyenne (ng/mL) 
< 20 ans 3,25  
de 20 à 25 ans 2,98  
de 25 à 30 ans 3,43  
de 30 à 35 ans 1,50  
de 35 à 40 ans 1,17  
≥ 40 ans 0,81  
 
Tableau 2 : Taux d’AMH sérique au 50ème percentile selon l’âge dans une population 
de femmes fertiles au premier trimestre de grossesse ( Masse et al, 2011) 
 
Un taux inférieur à 0,5 ng/mL semble péjoratif en terme de recrutement multi-
folliculaire et rendrait difficile l’obtention de plus de trois follicules matures [17]. Mais 
il ne contre indique pas une prise en charge en PMA surtout chez la femme de moins 
de 35 ans. De même il n’existe pas de consensus pour déterminer une valeur seuil 
permettant de définir une « mauvaise répondeuse » [18]. Une AMH abaissée doit 
toujours être corrélée aux autres marqueurs de la réserve ovarienne : FSH et CFA.  
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 Marqueur échographique : le Compte des Follicules Antraux (CFA) : 
Le CFA, est réalisé par échographie endo-vaginale en début de cycle. Il consiste à 
comptabiliser le nombre total de follicules mesurant entre 2 et 10 mm inclus selon les 
recommandations actuelles visant à limiter la variabilité inter opérateur [19].   
Le seuil de normalité varie de 4 à 8 follicules par ovaire selon les équipes, un CFA 
abaissé est un marqueur d’insuffisance ovarienne plus précoce que la FSH et l’E2 en 
début de cycle. Il présente la même valeur prédictive négative que l’AMH quant au 
risque de mauvaise réponse à la stimulation hormonale [20] , et selon certains 
auteurs, il serait même un meilleur marqueur [21].  
Ainsi une méta-analyse a démontré que les femmes dont le CFA était inférieur à 
quatre avait 37 fois plus de risque d’annulation de cycle pour réponse insuffisante 
[22]. Une évaluation directe de la cohorte folliculaire présente une meilleure valeur 
prédictive de la réponse ovarienne. C’est donc une diminution de l’AMH et du CFA 
qui prédit au mieux le risque de réponse ovarienne insuffisante [17, 23]. Cependant, 
ces tests ne disposent pas d’une valeur suffisante pour contre indiquer « a priori » 
une première tentative de FIV [8]  ni pour prédire les chances de naissances vivantes 
après fécondation in vitro ou insémination artificielle, dont seul l’âge demeure 
prédictif [24, 25]. 
On peut ainsi évaluer « a priori » le risque de mauvaise réponse ovarienne avant 
d’entreprendre une tentative de stimulation et prévoir une prise en charge optimale 
de ces « mauvaises répondeuses attendues ».  
Quant aux marqueurs de la réserve ovarienne en cours de stimulation, le nombre de 
follicules matures ≤ 3 est l’un des principaux outils diagnostic positif de la réponse 
ovarienne insuffisante « avérée » selon les critères de Bologne préalablement cités 
(tableau1). 
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II-5) Les différentes options de prise en charge face à une réponse ovarienne  
 
insuffisante : 
On estime que 5 à 18% des FIV sont compliquées d’une réponse ovarienne 
insuffisante attendue ou non, ce qui en fait une des préoccupations quotidiennes des 
centres de reproduction. Si l’objectif d’hyperstimulation contrôlée en FIV n’est pas 
atteint : ≥ 3 follicules matures le jour du déclenchement, il semble légitime de 
discuter l’intérêt de maintenir l’indication de FIV. Une décision doit donc être prise 
parmi les trois stratégies possibles : maintenir la ponction folliculaire, convertir la 
tentative en IIU ou annuler le cycle. En raison de l’hétérogénéité de la population 
prise en charge en PMA, il n’existe pas une seule et meilleure approche quant à la 
gestion de ces « mauvaises répondeuses » et malgré les progrès de l’AMP et les 
nombreux protocoles de stimulation envisagés ces dernières années, aucun n’a 
révolutionné leur prise charge [26]. Ces situations représentent en effet une 
importante problématique en fécondation in vitro.  
 
II-5 a) Conversion du cycle en insémination intra-utérine (IIU) . 
Quand elle est envisageable, l’insémination intra-utérine (IIU) est une méthode peu 
invasive là où la poursuite de la FIV devient discutable en terme de probabilité 
d’accouchement, de risques iatrogènes et de coût. Deux follicules matures au 
maximum sont présents, ce qui limite le risque de grossesse multiple.  
L’IIU est donc proposée au couple si : 
- au moins une trompe est perméable 
- le test de migration survie (TMS) est compatible avec cette technique : résultat au 
moins supérieur à un million de spermatozoïdes mobiles inséminables avec la 
possibilité de réaliser un double recueil si nécessaire.  
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II-5 b) Maintien de la ponction folliculaire en vue d’une fécondation in vitro (FIV). 
La poursuite de la FIV reste une alternative possible surtout chez la femme de moins 
de 35 ans. Cette option s’adresse le plus souvent aux couples pour qui l’IIU n’est pas 
envisageable : obstruction tubaire bilatérale et/ou TMS très altéré mais chez qui 
l’annulation ne semble pas adaptée : femme jeune notamment. Ce choix se fait 
toujours après information du couple sur la balance bénéfice/risque et concertation 
de l’équipe autour des éléments du dossier. Il est certain que les différentes 
politiques des systèmes de santé à travers le monde influencent souvent ce choix et 
entraînent des disparités dans la littérature actuelle. 
 
II-5 c) Annulation du cycle. 
Une réponse insuffisante peut mener jusqu’à l’annulation de la tentative, évaluée 
pour ce motif à 12,6% des cycles par F.Lamazou et al en 2012 [27], ce qui est 
source de frustration et de déception à la fois pour l’équipe médicale et le couple. 
Mais face à une obstruction tubaire bilatérale, un âge avancé et des facteurs 
spermatiques incompatibles avec une IIU, l’annulation de la tentative est parfois le 
choix le plus compatible avec la balance bénéfice/risque même si le pronostic de 
grossesse est souvent sombre. Prévenir le couple au préalable de cette possibilité 
semble important de façon à minimiser le sentiment d’abandon et éviter une trop 
grande déception. 
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II-6) Justification de l’étude. 
Pendant les trois années étudiées, nos équipes ont décidé de la conduite à tenir pour 
chacun des cycles avec réponse ovarienne insuffisante : présence d’un ou deux 
follicules matures dont le diamètre était ≥ 16mm le jour du déclenchement. Les 
éléments déterminants ce choix étaient : le rang de la tentative, l’âge de la patiente, 
les paramètres spermatique et tubaire du couple rendant acceptable ou non l’option 
de l’IIU, ainsi que la probabilité résiduelle de grossesse spontanée [28],  
Nous avons donc voulu comparer les issues de ces différentes tentatives en terme 
de grossesses biochimiques, cliniques et naissances vivantes de façon à améliorer 
notre pratique quotidienne. L’objectif était de pouvoir justifier une future stratégie 
auprès des couples que nous serons amenés à suivre et ainsi leur conseiller la 
meilleure alternative [29]. 
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III- MATERIELS ET METHODES 
 
III-1) Schéma de l’étude : 
Cette étude observationnelle comparative, multi-centrique et rétrospective a été 
menée de janvier 2010 à décembre 2012 au sein des unités spécialisées en 
Médecine et Biologie de la Reproduction de deux Centres Hospitaliers Universitaires 
(CHU) français à Nice : CHU Hôpital Archet 2, Centre de Reproduction, Pr André 
Bongain et Toulouse : CHU Hôpital Paule de Viguier, Médecine de la Reproduction, 
Pr Jean Parinaud.  Sur cette période de trois ans, 2017 cycles et 2759 cycles en vue 
d’une FIV ont respectivement été initiés, soit un total de 4776 cycles. Parmi eux 278, 
soit 5,8% ont été compliqués d’une réponse ovarienne insuffisante avec moins de 
trois follicules matures le jour du déclenchement.  
 
III-2) Objectifs principaux et secondaires : 
Notre objectif principal initial était de comparer les taux de naissances vivantes : 
« baby take home rate » selon chaque stratégie de prise en charge : maintien de la 
FIV, conversion en IIU et annulation de la tentative. 
Nos objectifs secondaires étaient de comparer selon les mêmes modalités, les taux 
de grossesses biochimiques : βHCG positives (> 5 UI/mL), et les taux de grossesses 
cliniques : sac gestationnel intra-utérin avec un embryon dont l’activité cardiaque 
était visible à l’échographie. 
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III-3) Critères d’inclusion et d’exclusion : 
Un recueil exhaustif de l’ensemble des cycles compliqués d’une réponse ovarienne 
insuffisante a été réalisé, indépendamment des paramètres spermatiques et 
tubaires.  L’ensemble des données a été stockée puis extrait de façon rétrospective 
par des logiciels informatiques spécialisés dans chacun des deux centres : Medifirst 
® à Nice et Gynélog ® à Toulouse. Le critère principal était la présence de moins de 
trois follicules matures en échographie le jour du déclenchement. On définissait un 
follicule comme étant mature lorsque son diamètre était ≥ 16 mm. Les patientes 
concernées répondaient  aux critères de Bologne [6] (Tableau 1) elles étaient donc 
qualifiées, selon ce consensus, de « mauvaises répondeuses attendues » ou 
« avérées ». Ont été exclus de l’étude les cycles au cours desquels aucun follicule 
mature n’a pu être obtenu et les patientes présentant un syndrome des ovaires 
micro-polykystiques. L’absence de recrutement folliculaire a systématiquement 
conduit à une annulation de la tentative et représentait 35 cycles sur la période 
étudiée. Au total, 243 cycles ont été analysés pour l’inclusion. 
 
III-4) Protocoles de stimulation : 
Les  protocoles  de  stimulation  ovarienne  étaient  standardisés  et ont été effectués 
dans l’objectif de réaliser une FIV.  
III-4 a) Protocole agoniste : 
Il s’agissait d’un protocole agoniste dit « long »: l’axe hypothalamo-hypophysaire de 
la patiente était d’abord bloqué par l’utilisation d’agonistes de la GnRH (Décapeptyl® 
0,1mg ou forme retard 3 mg, Ipsen Pharma ou Synarel® Pfizer).  
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Une fois la désensibilisation pituitaire obtenue, la stimulation ovarienne par injections 
de gonadotrophines était débutée en parallèle du blocage hypophysaire jusqu’au 
déclenchement de l’ovulation (Figure 8). 
 
Figure 8 : Protocole de stimulation en FIV avec agoniste de la GnRH . 
 
III-4 b) Protocole antagoniste : 
Dans les autres cas, il s’agissait d’un protocole antagoniste au cours duquel la 
stimulation ovarienne par gonadotrophines débutait dès J2, le plus souvent après un 
prétraitement par oestrogènes per os en fin de phase lutéale du cycle précédent 
(Provamès® 2mg Sanofi-Aventis). Un antagoniste de la GnRH (Orgalutran® 0,25mg 
Organon, Cétrotide® 0,25mg Serono) était administré dès qu’une suppression 
pituitaire était indiquée en raison du risque d’ovulation spontanée (présence d’un 
follicule ≥ 14 mm en échographie et/ou E2 ≥ 400 pg/mL) avant le déclenchement 
(Figure 9). 
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Figure 9 : Protocole de stimulation en FIV avec antagonistes de la GnRH. 
 
III-4 c) Monitorage et stimulation ovarienne : 
Des posologies  de gonadotrophines allant jusqu’à 375 UI par jour ont été utilisées. 
La dose et le protocole les plus appropriés ont été établis par les équipes selon l’âge, 
la réserve ovarienne et/ou les réponses précédentes. Les molécules utilisées 
étaient les suivantes :  
- FSH recombinante (Gonal-F® Merck Serono, Purégon® Organon)  
- FSH+LH recombinantes (Pergovéris®  Merck Serono)   
- FSH+LH d’origine humaine : HMG (Ménopur® Ferring). 
La stimulation ovarienne était monitorée par contrôles échographiques et biologiques 
(LH, E2, progestérone) réguliers dès le 6ème jour de gonadotrophines de façon à 
ajuster les traitements selon la réponse. 
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III-4 d) Issue de la stimulation : 
Dans notre étude, en fin de la stimulation, le nombre de follicules matures ≥ 16mm 
n’était que d’un ou deux. Une réflexion autour de chaque cas a permis à l’équipe 
d’évaluer individuellement la balance bénéfice/risque et de choisir entre le maintien 
de la ponction ovocytaire, la conversion en IIU ou l’annulation du cycle. Il s’agissait 
d’une décision difficile prise en collaboration avec le couple. Si la tentative était 
annulée, les traitements s’arrêtaient là, dans les autres cas : l’ovulation était 
déclenchée par HCG recombinante (Ovitrelle® Merck Serono) dès le nombre 
maximal de follicule(s) mature(s) atteint. 
- Maintien de la ponction folliculaire : 
Pour les patientes maintenues en FIV, la ponction ovocytaire sous contrôle 
échographique par voie endo-vaginale avait lieu 36h après le déclenchement sous 
anesthésie locale ou générale (figure 10). Un traitement par progestérone micronisée 
par voie vaginale était initié le jour même pour soutenir la phase lutéale (15 jours) et 
continué jusqu’à l’échographie du premier trimestre en cas de grossesse. Si des 
embryons étaient obtenus à partir des ovocytes prélevés (FIV +/- ICSI), ils étaient 
transférés in utéro entre J2 et J3 à l’aide d’un cathéter (Iventcath® Frydman®  CDD). 
 
Figure 10 : La ponction folliculaire écho-guidée. (source : Dr J.Herrero) 
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- Conversion en insémination : 
En cas de conversion, l’insémination intra-utérine était pratiquée 36h après le 
déclenchement à l’aide d’un cathéter ultra-souple (Inventcath® CDD) ou plus rigide 
(Frydman® CDD). Le sperme avait préalablement été préparé par une technique de 
centrifugation sur gradients de colloïdes et migration. Un soutien de la phase lutéale 
était réalisé soit par deux injections d’HCG 1500, soit par ovules de progestérone 
micronisée (figure 4). 
   Un test de grossesse était réalisé 14 jours après l’insémination intra-utérine ou le 
transfert embryonnaire. En cas de positivité, une échographie endo-vaginale était 
programmée et venait confirmer ou non le caractère évolutif de la grossesse trois 
semaines après le test de grossesse. 
- Annulation de la tentative : 
Une annulation du cycle se soldait par l’arrêt des traitements après avoir informé le 
couple sur les faibles chances de grossesse spontanée. 
 
III-5) Paramètres et valeurs retenus et évalués au cours de l’étude : 
Les caractéristiques démographiques des couples concernés ont été comparées, 
nous avons recensé les données suivantes : 
 
III-5 a) Antécédents, clinique et bilan de base du couple : 
- Rang de la tentative de stimulation 
- Age de la patiente  
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- Durée des cycles naturels : normaux (27 à 35 jours), ou raccourcis : ≤ 26 jours. 
- Bilan hormonal de base : FSH, LH , E2 et AMH : il a été réalisé entre J2 et J4 d’un 
cycle spontané dans l’année précédant la tentative. Un dosage de la FSH, LH et 
estradiolémie a été pratiqué par le laboratoire du CHU dont dépendait la patiente. 
L’AMH a également été mesurée au CHU, à n’importe quel moment du cycle, à l’aide 
du même kit dans les deux centres : Beckman Coulter ELISA AMH gen II. 
- Compte des follicules antraux (CFA) : il a été réalisé le même jour par un 
échographiste entrainé selon les dernières recommandations [19]. Les appareils 
d’échographie utilisés étaient des Voluson® à Nice et des Hitaschi® pour Toulouse. 
- Hystérosalpingographie : elle permettait d’évaluer la perméabilité tubaire. L’examen 
était pratiqué en 1ère  partie de cycle par un radiologue expérimenté en consultation 
de ville après une antibioprophylaxie monodose par macrolide (azithromycine) et 
s’être assuré de la négativité des βHCG. L’absence de passage tubaire et de 
brassage péritonéal satisfaisant traduisait une obstruction tubaire uni ou bilatérale, 
proximale ou distale. Cette information pouvait également être recueillie suite à une 
épreuve au bleu de méthylène lors d’une exploration coelioscopique pour infertilité. 
- Spermogramme et TMS : ils étaient systématiquement réalisés et analysés dans le 
laboratoire du Centre de Biologie et de Médecine de la Reproduction du CHU dont 
dépendait le couple. Le recueil était effectué après environ trois jours d’abstinence, 
et datait de moins d’un an. Le TMS permettait d’orienter initialement vers la 
technique d’AMP optimale, il se mesure en millions de spermatozoïdes disponibles 
donc inséminables. 
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III-5 b) Paramètres retenus au cours du cycle de stimulation:  
- Durée de  la  stimulation :  nombre  de  jours  de  stimulation  par  gonadotrophines. 
- Dose quotidienne de gonadotrophines. 
- Monitoring de la stimulation : épaisseur de l’endomètre, estradiolémie et nombre de 
follicules matures (≥ 16mm) lors du déclenchement. 
III-5 c) Résultats évalués : 
Le taux de naissances vivantes en bonne santé a été recensé selon la technique 
employée et stratifié selon le nombre de follicule(s) mature(s) lors du déclenchement. 
Les taux de grossesses biochimiques et cliniques ont été comparés selon les mêmes 
modalités. Une grossesse biochimique était définie par des βHCG sériques positives 
> 5 UI/L à 15 jours du transfert embryonnaire ou de l’insémination. Quant à la 
grossesse clinique, elle correspondait à la présence d’une grossesse intra-utérine 
évolutive à l’échographie vers 6 à 7 semaines d’aménorrhée avec un embryon dont 
l’activité cardiaque était visible au sein d’un sac gestationnel intra-utérin. 
 
III-6) Analyses statistiques : 
Le critère de jugement principal était le taux de naissances vivantes. Les taux de 
grossesses cliniques et biochimiques étaient des critères de jugement secondaires. 
Dans le groupe « FIV maintenues », les données ont été analysées par ponction 
folliculaire, dans le groupe « conversion en IIU », elles ont été analysées par 
insémination et enfin, par cycle annulé pour le dernier groupe. La répartition de la 
population a été considérée comme normale aux vues de l’effectif total > 30. Les 
variables quantitatives ont été comparées par le test-t de Student et les variables 
qualitatives par le test exact de Fisher. 
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IV- RESULTATS 
  Parmi les 4776 stimulations initiées en vue d’une FIV dans les deux centres au 
cours de l’étude : 5,1% répondaient aux critères d’inclusion. Au total, 243 cycles au 
cours desquels seulement un ou deux follicules matures ont pu être obtenus ont été 
analysés, la ponction folliculaire a été maintenue pour 127 cycles, 82 tentatives ont 
été converties en IIU et 34 ont été stoppées (figure 11). En cas de maintien de la 
FIV, les résultats ont été évalués par cycle et non par transfert embryonnaire. Les 
ponctions blanches représentaient 13,3% des cycles (17/127). De même, dans 
32,3% des cas le transfert n’a pas été réalisé malgré le recueil d’ovocyte(s) (41/127) 
car aucun embryon de qualité suffisante n’a pu être obtenu. Au total, 45% des 
patientes n’ont pas été transférées dans ce groupe. Par ailleurs, aucune grossesse 
n’est survenue suite à une annulation de tentative, il n’est donc pas paru pertinent 
d’intégrer ces données à l’analyse statistique. Nous avons donc comparé les issues 
de grossesses entre FIV et IIU. 
 
Figure 11 : Répartition des cycles inclus dans l’étude et résultats en terme de 
naissances vivantes. 
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Les caractéristiques démographiques des patientes maintenues en FIV comparées à 
celles converties en IIU sont représentées dans le tableau 3. En cas de recrutement 
monofolliculaire : 47 cycles ont été maintenus en FIV et 42 convertis en IIU, en 
présence de 2 follicules matures: 80 FIV et 40 IIU ont été réalisées . Au sein des 
deux groupes, la population était comparable en terme d’âge, de rang de la tentative, 
de bilan de base (CFA, FSH à J3, AMH) et de durée de la stimulation. En revanche, 
les patientes maintenues en FIV ont significativement plus utilisé de gonadotrophines 
que celles converties en IIU quand 2 follicules matures étaient obtenus ( 295 versus 
275 UI/j ; p=0,03). De même, les pics d’E2 lors du déclenchement étaient 
significativement plus élevés dans le groupe FIV quelque soit la réponse folliculaire 
(579 vs 453 pg/mL ; p=0,03 pour 1 FM et 689 vs 545 pg/mL ; p=0,02 pour 2 FM).  
 
1 follicule mature 2 follicules matures 
FIV IIU p FIV IIU p 
n 47 42 - 80 40 - 
Age (ans)  36,6 ± 3,8* 37,6 ± 3,7 0,23 36,9 ± 3,4 36,8 ± 3,6 0,31 
Rang tentative 1,89 ± 1 1,93 ± 0,9 0,87 1,8 ± 1 1,8 ± 0,8 1 
CFA 6,7 ± 3,2 5,6 ± 2,6 0,09 7,6 ± 3,1 7,1 ± 2,9 0,39 
AMH (ng/mL) 0,7 ± 0,5 0,6 ± 0,5 0,36 0,8 ± 0,7 0,7 ± 0,4 0,55 
FSH J3 (mUI/mL) 9,3 ± 4,6 10,8 ± 6,3 0,19 9,5 ± 3,5 9,6 ± 4,9 0,92 
Durée (jours)  11,3 ± 2,1 11,7 ± 1,7 0,27 10,8 ± 2,4 11 ± 1,7 0,77 
Pic E2 (pg/mL) 579 ± 279 453 ± 272 0,03 689 ± 329 545 ± 245 0,02 
Endomètre max (mm) 9 ± 2,1 8,9 ± 1,7 0,94 8,9 ± 2 9,1 ± 2 0,54 
Gonadotrophines/j (UI/j) 303 ± 26 296 ± 28 0,25 295 ± 28 275 ± 39 0,03 
                                                                                                                              *moyenne  ± écart type 
 
Tableau 3 : Caractéristiques de la population maintenue en FIV versus conversion en 
IIU selon la réponse folliculaire. 
 
  Les taux de grossesse et de naissances vivantes sont représentés dans le 
tableau 4. Ils ont été analysés en fonction de la technique utilisée (FIV ou IIU) et 
stratifiés selon le nombre de follicules matures lors du déclenchement. Aucune 
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différence statistiquement significative n’a été observée en terme de grossesses et 
de naissances vivantes entre le maintien de la ponction folliculaire et la conversion 
en IIU quand un ou deux follicules matures étaient présents au déclenchement. 
Cependant une tendance en faveur de la FIV semble apparaître quand 2 follicules 
étaient présents avec 8,8% de naissances vivantes versus 0% dans le groupe IIU ; 
p=0,09. Paradoxalement, les patientes ne présentant qu’un follicule mature avaient 
1,9 fois plus de chance d’obtenir une naissance vivante par IIU que par FIV mais 
sans atteindre la significativité (6,4% en FIV versus 11,9% en IIU ; p=0,46). Aucune 
grossesse biochimique n’est survenue en cas de recrutement monofolliculaire. 
 
FIV maintenues 
(127) 
Conversion 
IIU (82) 
 
(p) 
Odd Ratio 
 
1 follicule  
mature 
(89) 
n 47 42  
  Grossesse biochimique 0 0 - 
Grossesses cliniques 
1 
2,1% 
3 
7,1% 
0,33 
OR 0,28  
IC [0,005 ; 3,7] 
Naissances vivantes 
3 
6,4% 
5 
11,9% 
0,46 
OR 0,5 
IC [0,07 ; 2,81] 
2 follicules 
matures 
(120) 
n 80 40  
Grossesses biochimiques 
4 
5% 
1 
2,5% 
0,66 
OR 2,04 
IC[0,19 ; 103,5] 
Grossesses cliniques 
3 
3,8% 
3 
7,5% 
0,39 
OR 0,48 
IC[0,06 ; 3,78] 
Naissances vivantes 
7 
8,8% 
0 
0,09 
OR ∞ 
 
Tableau 4:  Issues de grossesse en cas de maintien de la FIV et de conversion en 
IIU et selon la réponse folliculaire. 
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V- DISCUSSION 
 
 
  A travers cette étude multicentrique, nous avons voulu évaluer les différentes 
alternatives face à une réponse ovarienne insuffisante lors d’une stimulation en vue 
de réaliser une FIV.  En effet, la décision de maintenir ou d’annuler une ponction 
ovocytaire chez une « mauvaise répondeuse » reste difficile à prendre, d’autant plus 
que la littérature actuelle est divergente. Le seuil de 3 follicules matures ≥ 16mm a 
été retenu. Au dessous de cette limite, la poursuite de la FIV devient discutable en 
France. Les taux de naissances vivantes quand seulement un ou deux ovocytes sont 
recueillis sont en effet faibles, même chez la femme jeune [30] (Tableau 5). 
 
nombre 
ovocyte(s) 
recueilli(s)      
18-34 ans 35-37 ans 38-39 ans ≥40 ans 
1 7% 6% 4% 2% 
2 16% 14% 9% 5% 
3 22% 19% 13% 7% 
 
Tableau 5 : Taux de naissances vivantes selon l’âge et nombre d’ovocytes recueillis 
(Sunkara et al 2011) 
 
  La conversion en IIU chez les « mauvaises répondeuses » est souvent considérée 
comme une option valable quand au moins une trompe est perméable et que les 
paramètres spermatiques sont compatibles. Fréour et al (tableau 6) ont ainsi 
comparé les deux techniques (47 conversions en IIU et 44 FIV) et ont obtenu des 
résultats en faveur de l’insémination en terme de taux de grossesse et non de 
naissances vivantes [31].  
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Cependant, plusieurs auteurs semblent conclure à de meilleurs résultats en FIV 
qu’en IIU. Ainsi, Nicopoullos et al (tableau 6) en comparant  maintien de la FIV 
(n=807), conversion en IIU (n=248) et abandon de la tentative (n=259), ont montré 
que chez des patientes ne présentant que deux follicules matures en fin de 
stimulation, la conversion en IIU n’offrait que 1,6% de chances de naissances 
vivantes là où ce taux s’élevait à 7,6% chez les patientes ayant bénéficié de la 
ponction folliculaire (p<0,01). Mais aucun résultat n’était significatif en cas de 
recrutement monofolliculaire [32]. De même, selon les auteurs, l’annulation d’un 
cycle et la mise en place d’une nouvelle tentative n’offraient pas plus de chance 
qu’une ponction. Les patientes maintenues en FIV avaient de moins bons facteurs 
pronostics que les autres dans cette étude, ce qui renforçait la position de la ponction 
comparée à l’IIU et à l’abandon. Ce n’était pas le cas dans notre étude : les deux 
groupes étaient comparables en terme de bilan de base et les pics d’E2 étaient 
significativement plus élevés dans le groupe FIV et donc de meilleur pronostic. 
A travers une autre analyse rétrospective de design similaire à la notre, Norian et al 
(tableau 6) ont obtenu des taux de naissances vivantes significativement supérieurs 
après ponction FIV quand 3 ou 4 follicules ≥14mm étaient présents. En revanche 
aucune naissance n’avait été obtenue en cas de recrutement monofolliculaire et les 
résultats n’étaient pas significatifs en présence de 2 follicules matures [33].  
Récemment, une autre étude a également montré la supériorité du maintien de la 
FIV quand deux follicules matures étaient présents lors du déclenchement. Selon 
Reichmann et al (tableau 6), les couples avaient en effet 2,9 fois plus de chances 
d’obtenir une naissance vivante après ponction qu’après insémination (p=0,03). Ici 
aussi, les résultats n’étaient en revanche pas significatifs en cas de recrutement 
monofolliculaire malgré des effectifs importants (104 FIV et 267 IIU pour 1 FM) [34]. 
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Ces études sont toutes rétrospectives et les données recueillies peuvent remonter 
jusqu’en 1998 (Nicopoullos et al [32]). Les techniques d’AMP, les protocoles de 
stimulation et les moyens d’évaluation de la réserve ovarienne se sont 
considérablement améliorés ces dernières années ce qui rend difficile la 
comparaison entre FIV et IIU sur des périodes aussi longues. 
 
Taux de naissances vivantes 
1 FM
2 
2 FM
 
FIV IIU FIV IIU p 
Norian 
2010 USA 
2004-20081 
167 FIV 
269 IIU 
0 0 6%  2% 0,62 
Nicopoullos 
2011 UK 
1998-2009 
807 FIV 
248 IIU 
NS 7,6% 1,6% <0,01 
Reichmann 
2013 USA 
2004-2011 
624 FIV 
474 IIU 
NS 8,7% 3,4% <0,03 
Nice/Toulouse 
2013 France 
2010-2013 
127 FIV 
82 IIU 
NS 8,8% 0% 0,09 
Fréour 
2010 France  
 
2007 
44 FIV 
47 IIU 
Taux de grossesse 
 7% FIV 30% IIU 
 
1 période d’analyse de l’étude   2  FM = follicule(s) mature(s)   3 NS = non significatif 
 
Tableau 6 : Revue de la littérature : conversion FIV en IIU en présence d’un ou deux 
follicule(s) mature(s). 
 
  Ainsi, la littérature actuelle met l’accent sur les très faibles chances d’accouchement 
chez les patientes répondant aux critères de Bologne et ce même malgré une  
stimulation « intensive » [3].  
  Il ressort qu’en cas de recrutement monofolliculaire, les études disponibles ne 
montrent pas de bénéfice en faveur d’une technique particulière. Ceci tend à 
promouvoir l’insémination, quand elle est réalisable, en raison du coût et du risque 
iatrogène moindre. La discussion pourrait même s’élargir en proposant de 
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systématiquement réaliser une insémination en cas de ponction blanche (pas 
d’ovocyte recueilli à la ponction folliculaire) ou quand l’annulation de la tentative est 
d’emblée envisagée, même si les paramètres spermatiques et tubaires sont 
défavorables. Ceci permettrait d’amoindrir la déception du couple et laisserait peut-
être plus de chances à la survenue d’une grossesse résiduelle. 
De nombreux protocoles de stimulation ont été envisagés dans le but d’améliorer la 
réponse ovarienne, certains proposent des prétraitements par DHEA [35], par 
testostérone [36] ou des cycles spontanés chez des femmes de moins de 36 ans 
[37]. Mais aucune de ces techniques n’a montré sa supériorité et dans certains cas, 
à l’issue d’un parcours d’AMP marqué par des réponses ovariennes insuffisantes 
répétées, le don d’ovocyte ou l’adoption restent les dernières alternatives 
envisageables. 
Une limite importante de notre travail est son caractère rétrospectif et la non 
randomisation de notre intervention. Par ailleurs, les couples présentant une 
obstruction tubaire bilatérale (9% dans le groupe 1 follicule mature et 11% dans le 
groupe 2 follicules matures) ainsi que des paramètres spermatiques rendant l’IIU 
illusoire ont été inclus dans le groupe maintenu en FIV, ce qui a pu influencer la 
comparabilité des groupes et nos résultats.  
Enfin, une étude prospective randomisée associée à un large effectif semble 
nécessaire de façon à mieux évaluer et comparer FIV et IIU face à une réponse 
ovarienne insuffisante. Une réponse sera en partie fournie par une étude prospective 
menée par le Centre de Reproduction du CHU de Toulouse (PHRC) : « AMP Age » 
qui vise à comparer l’efficacité des IIU et de la FIV chez les patientes de ≥ 37ans. 
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VI- CONCLUSION 
 
 
  La réponse ovarienne insuffisante représente une importante problématique en aide 
médicale à la procréation. En cas de recrutement monofolliculaire et en accord avec 
la littérature actuelle , aucune des deux techniques entre FIV et IIU n’a démontré sa 
supériorité dans notre étude. Si deux follicules matures sont présents, nos résultats 
suggèrent que le maintien de la FIV s’associe à des taux de naissances vivantes 
supérieurs par rapport à l’IIU mais sans atteindre la significativité (p=0,09).  
 
  Dans notre situation, il semble donc plus adapté, en terme de risque et d’économie 
de santé, de convertir en IIU les tentatives éligibles à cette technique si un seul 
follicule mature est présent chez les « mauvaises répondeuses ». Une discussion au 
cas par cas semble indispensable si deux follicules sont recrutés. 
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